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突然変異誘発機構に関する研究
(主査) ム教授池原森男
話U守主桝井雅一郎教授三浦喜温教授 j竜浦潔
論文内容の要 旨
突然変異は核酸の塩基配列の変化によって生じるが、このような変化は非常に低い頻度ではあるが
自然にも起こっている。突然変異誘発剤とはこれらの変化を自然突然変異よりも高率に起こさせるも
のである。その sっとして塩基類似体があり、正常な塩基の代わりに核酸分子に取り込まれてDNA
の複製時に塩基対の変化を生じさせる。
5-bromuracil は adenine と塩基対をつくることができるので、 5-bromouracil (B U) を加えた培
地の中でDNA合成を行なわせると thymine (T) の代わりにBU が取り込まれたDNA ができる。こ
のBU はT よりはるかに高頻度で間違った塩基対を形成するために、複製を続けさせると塩基配列の
変化が生じ、突然変異が引き起こされると考えられる。
この種の突然変異は塩基対の誤りが突然変異に導くという観点から興味があり、 BU の分子構造を
明らかにすることは分子レベルから突然変異機構を解明する上できわめて重要な研究課題となる。そ
こで 5- bromouracil むよびその関連塩基のX線結晶構造解析を行ない、 BU が誘発する突然変異の機
構と分子構造との関連性について考察した。
第 1 章 5-Bromouracil むよびその関連塩基の結品構造
第 1 節 1-Ethyl-5-bromo旧acil (form 1) の結品構造
1-ethyl-5-bromouracil (E B U) を DMSO から再結晶すると二種類の結晶 (E B U(I) と E B U(II)) 
が得られる。そのうち EB U(I) の結晶構造について述べる。
構造解析の結果、この分子は対称心をはさむ 2 本の NH …O 水素結合によって二量体を形成してい
るが、この水素結合にはN3 と 04 が関与してむり、今までに構造解析された pyrimidine にみられる二
量体の場合の水素結合様式と全く同じ型を示す。
-235-
第 2 節 1-Ethyl-5-bromouracil (form n) の結晶構造
構造解析の結果、分子は対称心をはさむ 2 本の NH …O 水素結合によって二量体を形成している。
この水素結合には N3 と O 2 が関与してむり、従来の様式とは異なった全く新らしい型である。
第 3 節 1-Methyl-5-bromouracil の結晶構造
1-methyl-5-bromouracil (M B U) の構造解析の結果、 1-methylthymine (MT) の結晶と同型であ
ることが判明した。分子は対称Jじをはさむ 2 本の NH …0 水素結合によって二量体を形成している。
この水素結合には N3 と 04 が関与してわり、 EB U(I) の二量体と同じ型を示す。
第 4 節 1-Ethylthymine の結晶構造
1-ethylthymine (E T) の構造解析の結果、 EB U(II)の結晶と同型であることが判明した。分子は
対称心をはさむ 2 本の NH …O 水素結合によって三量体を形成している。 EB U(II)と同様に、 N3 と
02 がこの水素結合に関与してむり、 Br 原子をメチル基で置きかえた thymine 塩基の場合でも新らし
し 3型の水素結合様式が今回始めて見い出されたことになる。
第 5 節 9-n-Propyladenine の結晶構造
9-n-propyladenine (P A) の構造解析の結果分子は非対称単位中に二種類存在することが判明し
た。異種分子問では二本の水素結合による相互作用がみられる。その場合、 :種類の水素結合様式が
存在する。すなわちアミノ基と N1 位が関与するものと、アミノ基と N 7 位が関与するものである。
第 2 市 5-Bromouracil の分子構造と突然変異誘発機構
第 1 節 5-Bromouracil の分子構造とその性質
結晶構造解析の結果、 E B U(II)と ET の結品が同型であること、又MBU と MT の結晶もやはり同
型であることが判明した。
このようにBU と T は分子の形、大きさはよく似ているが、 BU の Br 原子はT のメチル基よりも
電気陰性度が大きいために、 pyrimidine 環の電子状態に変化を引き起こし、 T とは異なる性質を与え、
ひいては分子構造にも影響をむよぼすと考えられる。この点を結品構造の而から調べてみると、分子
内結合距離、結合角に関してBU塩基と rF.常塩基 (T およびU) との聞にみられるただ・つの異なる点
はどN3C4 C5 の角度の大きさである。この角度は 5 位の置換基によって影響を受けやすく、 Br 原子
が導人されると lけ正|正.，常市塩基に比べて角度が
第 2 節 5ι-Bro、'omouraci孔l の突然変異誘発機構についての在来のモデル
BU の突然変異誘発機構についての在来のモデルを取り上げ、著者の見解の・部をつけ加えた。す
なわち、 Freese が提出した B U-G モデルについてであるが、その際BUの工ノール化はB U-A 塩
基対のプロトン移動によって促進されると考えた。
第 3 節 5-Bromouracil むよびその関連塩基の分子間相互作用
本研究むよび今までに解析された種々の塩基むよび塩基対の結晶構造の分子間相互作用について述
べる。
正常塩基のU (又はT) が二量体あるいはA と塩基対をつくる場合、 -般にU側の水素結合様式には
N3 と 04 が関与するのに比べBU の場合には N 3 と 0 4 むよび N3 と O 2 の l両方の水素結合様式が存在す
? ?? ?? ?
る。
第 4 節 5-Bromouracil の突然変異誘発機構についての新らしいモデル
BU がDNA 内に取り込まれた際に、 BU が purine 塩基と塩基対をつくる様式について検討した。
第 3 節で述べたように、 BU の N3 と 04 が水素結合に関与する場合には、 Watson- Crick 型の標準
型に従って相補的な塩基であるA と塩基対をつくると考えられる。---方BU の N3 と 02 とが水素結合
に関与する場合には、 A と塩基対をつくらせると BU側のグリコシドまわりの conformation が大き
く変化し、安定な三重らせん構造を保つことが不可能になる。
そこで著者はG との聞で塩基対を形成する新らしいモデル (BU塩基のみを水素結合に垂直な方向
に約2.3A。移動させることによってG と塩基対をつくらせる)を提出した。このような noncomplem­
entary な塩基対は突然変異を引き起こす起因になると考えられる。
結論
5-Bromouracil むよびその関連塩基の結晶構造をX線解析により明らかにした。
5-bromouracil はきわめて特徴のある構造であることが判明し、その結果から 5- bromouracil が
誘発する突然変異機構についての新らしいモデルを提出した。
1. uracil むよび thymine 塩基の分子内結合距離、結合角のうちどN3 C4 C 5 の値は 5 位の置換基
によって影響を受けやすく、 Br 原子の置換した 5-bromouracil は正常塩基の場合に比べて少し小さ
な値になることがわかった。
2. 5-Bromouracil の二量体には二種類の水素結合様式が存在し、そのうち・方は全く新らしい型
で今回始めて見つけられた。つまり 2 位の酸素が水素結合に関与している。
又 5- bromouracil と adenine の塩基対の結晶構造にわいても、しばしばこの 2位の酸素が水素結合
に関与している。
従って著者はこの 2 位の酸素を考慮し、突然変異の基因となる mispairing についての新らしいモデ
ルを提出した。従来のモデルと異なり、 5-brorrDuracil はエネルギー的に安定な型で guanine と塩基
対を形成し、立体的にほとんど無理のない状態でDNAの二重らせん構造のモデルを組むことができ
るこ主から著者のモデルによる mispairing の形成は卜分可能性があると思われる。
論文の審査結果の要旨
DNA の複製の際、 thyrrine が bromouracil にむきかわることによる変異の誘発は古くから知られ
ているが、これを塩基の水素結合様式の観点から解明する為、 (1)5叩 Bromo-1-ethyluracil (B E U) , 
(2l5-Bromo-1-methyluracil (MB U) , (3)l-ethylthymine (E T) 及び、 (4l9-prophyladenine (P A) 
の結品構造をX線回析法により解析し次の結果を得た。
(1) E B U に於ては N 3 H及び i 2 = 0 又は C 4 =o を含む水素結合を持つ二量体が観察される。
(2) MBU に於つは N 3 H 及び C 4 =o を含む水素結合を持つ二量体のみが見られる。
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(3) EBU 及びMBU 何れの塩基に於ても N 3-C 4ー C 5 のなす角度は正常塩基に比して大きくなっ
ている。
(4) E-T に於ても N 3 H 及び C 2=o を含む水素結合を持つ二量体を形成する。
(5) PA に於ては N 6， Nノ及び N6 ， N 7 を含む水素結合を持つ二種類の分子が観察される。
以上の結果BU は C 2= 0 を含む G との水素結合を作り易く、これが変異の原因の一つを成してい
るものとf佳Z命した。
以上の研究は薬学博士に該当するものと認める。
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